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Les statines ont démontré un bénéfice
sur la morbi-mortalité cardiovasculaire
en prévention primaire et en prévention
secondaire chez les patients coronariens.

Des études expérimentales suggerent
un effet positif au cours de I'insuffisance
cardiaque de ces molécules qui agiraient

sur I'activation neuro-hormonale, le remodelage
ventriculaire, la dysfonction endothéliale
et I'inflammation systémique.

Les analyses rétrospectives des grands essais
clinigues des statines chez les coronariens

avec dysfonction ventriculaire gauche ont
montré le bénéfice de leur utilisation

en termes de survenue d’insuffisance cardiaque
ou de mortalité.

Des études prospectives a faible effectif
suggeérent un effet bénéfique des statines

chez les insuffisants cardiaques non
ischémiques. De larges essais randomisés
prospectifs sont en cours pour préciser les effets
des statines dans I'insuffisance cardiaque.

Statines et insuffisance cardiaque:
au-dela de la cardiopathie
Ischemique?

tique clinique courante pour le traitement des dyslipidémies et pour la pré-

vention primaire ou secondaire des événements cardiovasculaires. Le
bénéfice de ces molécules en termes de morbi-mortalité cardiovasculaire chez
les patients coronariens a ét¢ démontré dans de nombreuses études. De ces
études découlent les recommandations actuelles de diminuer le LDL-cholesté-
rol en dessous de 1 g/L chez le patient coronarien (prise en charge thérapeu-
tique du patient dyslipidémique, AFSSAPS Mars 2005). La prévention secon-
daire chez ces patients s’effectue par la baisse du LDL-cholestérol, mais aussi
par une stabilisation de la plaque d’athérome, une amélioration de la fonction
endothéliale coronaire et un effet pro-angiogénique.

I es statines sont des inhibiteurs de ’'HMG Co-A réductase utilisées en pra-

Mais au-dela de ces propriétés hypocholestérolémiantes et stabilisatrices de la mala-
die coronaire, un certain nombre de données suggerent que les statines pourraient
avoir des effets sur les voies physiopathologiques de I’insuffisance cardiaque, indé-
pendamment de son origine ischémique. La question se pose donc de savoir si ces
molécules pourraient étre bénéfiques chez les insuffisants cardiaques.

Les effets des statines dans ces populations sont analysables de maniere rétrospec-
tive dans les grands essais cliniques incluant des cardiopathies ischémiques et dans
des études prospectives avec des petits effectifs sur les cardiopathies non isché-
miques. D’autres études ont soulevé le risque potentiellement délétere de ce traite-
ment dans les cardiopathies avancées, via différents mécanismes, se fondant sur la
valeur pronostique négative du niveau de cholestérol dans I’insuffisance cardiaque.

Il DES ARGUMENTS EXPERIMENTAUX POUR UN EFFET
BENEFIQUE SUR LA PROGRESSION DE LINSUFFISANCE
CARDIAQUE

Les statines ont une action sur les différents mécanismes qui conduisent a la pro-
gression de I'insuffisance cardiaque, que ce soit par la réduction de I’activation
neuro-hormonale, la limitation du remodelage cardiaque, I’amélioration de la fonc-
tion endothéliale ou le contrdle de I’inflammation systémique [1-4] (fableau I).



Prévention des événements
coronariens.

Réduction de la synthése
d’ubiquinone, anti-oxydante
et impliqguée dans la respiration
mitochondriale.

Amélioration de la densité

capillaire, effet pro-angiogénique.

Effets directs possibles d’un
taux tres bas de lipoprotéines,
associés a un pronostic
défavorable.

Amélioration de la fonction
endothéliale : balance
NO/endothéline-1 favorable.

Effets possiblement
détoxifiant des lipoprotéines
contre les endotoxines

circulantes, vecteurs de
cascades de cytokines.

Réduction de l'inflammation
systémique via la CRP, IL-6,
TNF-alpha.

Réduction du stress oxydant.

Effet anti-hypertrophie
myocytaire.

Effet anti-remodelage par la
modulation de I’expression des
récepteurs de I'angiotensine et

des métalloprotéases.

Tableau |: Effets contradictoires des statines dans l'insuffisance cardiaque.

1. — Activation neuro-hormonale et remodelage
ventriculaire gauche

L’exces de sécrétion de norépinéphrine, d’angiotensine II,
d’aldostérone et d’endothéline-1 participe a I’hypertrophie, la
fibrose et la dilatation observées lors du remodelage ventricu-
laire. Des études expérimentales sur des modeles animaux
d’insuffisance cardiaque ont montré que les statines sont
associées a une inhibition de 1’activation neuro-hormonale,
une baisse de 1’expression des récepteurs de I’angiotensine de
type 1, une réduction de I’hyperactivité sympathique et une
baisse des niveaux plasmatiques de norépinéphrine.

Ces études expérimentales ont aussi montré une diminution
de I’hypertrophie et de la fibrose induites par I’angiotensine II
ou une diminution de la dilatation ventriculaire gauche. Le
principal mécanisme de ces effets est une diminution de la
prénylation. La prénylation est I’adjonction de radicaux pré-
nyls sur des protéines cellulaires. Elle permet I’activation de
ces protéines par leur ancrage membranaire.

Les protéines principalement concernées par ce mécanisme
sont les protéines Rho, qui sont des éléments déterminants des
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altérations structurales et fonctionnelles associées a I’ insuffi-
sance cardiaque. En bloquant I’activation de ces protéines par
diminution de leur prénylation, les statines apparaissent donc
intervenir directement sur les mécanismes du remodelage
ventriculaire.

Les statines inhibent par ailleurs la croissance des macro-
phages exprimant les métalloprotéases MMP-9, MMP-3 et
MMP-1. Ces métalloprotéases, particulierement la MMP-9,
interviennent dans la constitution de la fibrose et de la dilata-
tion ventriculaire, suggérant la encore un effet bénéfique des
statines dans le remodelage ventriculaire.

2. — Dysfonction endothéliale

La dysfonction endothéliale est un des mécanismes centraux
de I’insuffisance cardiaque. Elle associe une diminution de la
biodisponibilité¢ du NO, agent vasodilatateur [5], un exces de
production de radicaux libres et un exces de production d’en-
dothéline-1, agent vasoconstricteur. Les statines exercent un
effet bénéfique sur la fonction endothéliale en améliorant la
biodisponibilit¢ du NO au cours de I’insuffisance cardiaque
[6] et en diminuant la production de radicaux libres induite
par I’angiotensine. Cet effet bénéfique sur la fonction endo-
théliale a aussi ét€ montré chez le patient dyslipidémique
traité par statines.

3. — Inflammation systémique

Dans des études cliniques, le traitement par statines induit une
diminution des taux sériques de CRP, IL-6, TNFa [7]. Ces
molécules ont une valeur pronostique négative indépendante
chez les patients insuffisants cardiaques, liée probablement a
un effet inotrope négatif et pro-apoptotique (TNFa. et IL-6).

I STATINES ET INSUFFISANCE CARDIAQUE
CLINIQUE

1. — Analyse rétrospective en termes d’insuffisance
cardiaque des essais cliniques montrant les bénéfices
des statines dans la cardiopathie ischémique

De nombreuses analyses rétrospectives des essais comparant
les statines au placebo (CARE, 4S, TNT) ont été réalisées
dans les sous-groupes des patients coronariens insuffisants
cardiaques. Les résultats sont en faveur d’une diminution des
événements associés a l’insuffisance cardiaque dans le
groupe traité par statines.
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Statines et insuffisance cardiaque: au-dela de la cardiopathie ischémique?

P Les statines exercent expérimentalement un effet béné-
fique dans l'insuffisance cardiaque en agissant sur les dif-
férentes voies physiopathologiques de la maladie.

P Un bénéfice clinique dans les études rétrospectives chez les
patients insuffisants cardiaques coronariensa été démontré:
— diminution de la fréquence des décompensations car-
diaques,
— diminution de la mortalité.

» Dans les cardiopathies non ischémiques, des études pros-
pectives randomisées a faibles effectifs suggerent:
— I'absence d’effet délétere,

—un effet bénéfique dose-dépendant sur le remodelage
ventriculaires, et I'inflammation systémique.

» De larges études randomisées prospectives sont en cours
(CORONA et GISSI-HF) pour tenter de démontrer le bénéfice
des statines dans I'insuffisance cardiaque.

L’étude CARE a inclus des patients porteurs d’une fraction
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) supérieure a 25 %,
asymptomatiques sur le plan de I’insuffisance cardiaque. Dans
cette étude, le traitement par pravastatine apportait le méme
bénéfice que la FEVG soit supérieure ou inférieure a 40 % en
termes de récidive d’événements coronariens [8]. Dans 1’étude
4S, qui a exclu les patients porteurs d une insuffisance cardiaque
clinique, le traitement par simvastatine diminuait I’apparition de
nouveaux cas d’insuffisance cardiaque [9]. Enfin, dans 1’étude
TNT (FEVG supérieure a 30 %), I’ atorvastatine diminuait 1’in-
cidence des nouveaux cas de défaillance cardiaque dans le
groupe traité par plus fortes doses [10].

2. — Analyse rétrospective en termes de traitement par
statines des essais cliniques portant sur I'insuffisance
cardiaque

La diminution de mortalité chez les patients porteurs d’une
cardiopathie ischémique a fraction d’éjection ventriculaire
gauche altérée a elle aussi ét¢ montrée de maniere rétrospec-
tive dans les études sur I’insuffisance cardiaque.

Une baisse de la mortalité de 26 % liée indépendamment au
traitement par statines a été montrée dans 1’étude OPTI-
MAAL qui comparait le Losartan au Captopril en termes de
morbimortalité dans la dysfonction ventriculaire gauche
apres infarctus du myocarde [11]. De méme dans 1’étude
ELITE II, étudiant les mémes molécules dans 1’insuffisance
cardiaque chronique du sujet 4gé (fraction d’éjection ventri-
culaire gauche inférieure a 40 %), un traitement par statines
était associé a une diminution de la mortalité [12]. Dans

I’étude PRAISE (amlodipine vs placebo, FEVG inférieure a
30 %), le traitement par statine était associé a une diminution
de 62 % de la mortalité, indépendamment des niveaux de cho-
lestérol [13]. Enfin, dans les études CIBIS II (bisoprolol vs
placebo) ou VAL HEFT (valsartan vs placebo), le traitement
par statine €tait associé a un bénéfice supplémentaire en
termes de mortalité en sus du traitement par bétabloquant ou
antagoniste de 1’angiotensine II respectivement [14, 15].

Toutefois, le caractere rétrospectif de ces données ne permet
pas de conclure a I’efficacité des statines dans I’insuffisance
cardiaque d’origine non ischémique.

3. — Etudes randomisées statines versus placebo dans la
cardiomyopathie dilatée non ischémique (tableau II)

Nodes a montré dans une étude randomisée portant sur une
petite série de 51 patients porteurs d’une cardiomyopathie
dilatée idiopathique, a fraction d’éjection inférieure a 40 %,
que le traitement par 10 mg de simvastatine améliorait a
3 mois la FEVG (41 % vs 33 %, p <0,05), la classe NYHA
(2,1 vs2,.3,p<0,01) et I'inflammation systémique (niveaux
de TNFa, IL-6) [16]. Plus récemment, Sola a montré dans
une étude randomisée sur 105 patients suivis pendant
12 mois, porteurs d’une cardiopathie dilatée non ischémique
(FEVG inférieure a 35 %, NYHA Il aIV), que la FEVG était
améliorée (37 % vs 31 %, p < 0,01) avec diminution de la
dilatation ventriculaire, diminution des marqueurs de 1’in-
flammation et baisse du BNP dans le groupe traité par ator-
vastatine 20 mg [7]. En revanche, dans son étude, Bleske,
sur 15 patients recevant de 1’atorvastatine 80 mg, n’a pas
observé de bénéfice en termes d’inflammation systémique
ou de fonction endothéliale [17].

Enfin, une étude conduite avec 40 mg de rosuvastatine, sur
86 patients suivis pendant 6 mois (principalement une popu-
lation de cardiomyopathies dilatées non ischémiques), n’a
pas montré de bénéfice sur la FEVG et la dilatation ventri-
culaire [18].

Les résultats négatifs de ces deux dernicres études s’ex-
pliquent possiblement par les difficultés a démontrer un
bénéfice supplémentaire chez des patients traités par blo-
queurs du systeme rénine-angiotensine et bétabloquants
sur de faibles effectifs. Par ailleurs, les fortes doses de sta-
tines utilisées dans ces deux études pourraient avoir
entrainé une baisse excessive du LDL-cholestérol qui
pourrait étre associée a un mauvais pronostic dans I’insuf-
fisance cardiaque.
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Population Critere de jugement m

Node [16] 2003 Prospective 63 Simvastatine CM non ischémique, | Descriptif, classe Amélioration fonction-
(randomisée) 10 mg. FEVG < 40 %. NYHA, FEVG, taux nelle, FEVG, baisse
d’IL-6, de BNP, de du taux d’IL-6,
TNF-alpha. TNF-alpha, BNP.
Mozaffarian 2005 Prospective 22 Atorvastatine CM non ischémique, | Marqueurs sériques | Baisse du taux de
[21] (randomisée) 10 mg. FEVG < 40 %, de l'inflammation. CRP, TNF-alpha,
NYHA II-11l. endothéline-1.
Sola [7] 2005 Prospective 105 Atorvastatine CM non ischémique, | FEVG Amélioration FEVG,
(randomisée) 20 mg. FEVG < 35 %. marqueurs dilatation VG,
sériques de réduction taux CRP,
I'inflammation. IL-6, BNP.
Bleske [17] 2005 Prospective 15 Atorvastatine CM non ischémique, | Descriptif, taux de Pas de bénéfice sur
(randomisée) 80 mg. FEVG <40 % CRP, TNF-alpha, BNP,| la fonction endothé-
fonction endothéliale | liale, I'inflammation
non invasive. systémique.
Krum [18] 2007 Prospective 87 Rosuvastatine | CM ischémique FEVG isotopique. Pas de bénéfice en
(randomisée) 40 mg. ou non, termes de FEVG,
FEVG < 40 %. de dilatation
ventriculaire.

Tableau Il: Etudes prospectives randomisées sur I'utilisation des statines dans l'insuffisance cardiaque non ischémique.

I8 UN POSSIBLE EFFET “PARADOXAL” DES BAS
NIVEAUX DE CHOLESTEROL (tableau I)

Deux études observationnelles ont démontré une association
entre des niveaux bas de cholestérol total et un pronostic défa-
vorable chez des patients porteurs de cardiomyopathie dilatée
idiopathique [19, 20]. Une baisse du cholestérol induite par
les statines pourrait donc avoir un effet délétere.

Deux hypotheses physiopathologiques ont été proposées:

e En premier lieu, les lipoprotéines neutraliseraient les endo-
toxines circulantes, impliquées dans la progression inflamma-
toire de I’insuffisance cardiaque. Les statines, en diminuant le
taux de lipoprotéines, supprimeraient cet effet protecteur.

o La seconde hypothese est la décroissance par les statines des
taux d’ubiquinone Q10. L’ubiquinone Q10 est une molécule
anti-oxydante impliquée dans la phosphorylation oxydative
mitochondriale. Les taux de cette protéine sont abaissés chez
les patients insuffisants cardiaques, en corrélation avec la
classe NYHA. Cette diminution surajoutée par les statines
pourrait contribuer a une dégradation de la fonction ventricu-
laire et de la capacité d’effort.

Dans ce cadre, il convient probablement de dissocier les
effets liés a un abaissement du taux de cholestérol de 1’effet

propre de la molécule. En effet, dans une étude observation-
nelle menée par Christ, les faibles concentrations sériques
de cholestérol concernaient les patients les plus graves, et
pourtant il persistait un bénéfice indépendant au traitement
par statines dans cette population de cardiomyopathies dila-
tées idiopathiques.

Il PERSPECTIVES

Afin de déterminer le réle des statines dans 1’insuffi-
sance cardiaque, des études randomisées, contrdlées,
prospectives, portant sur de larges cohortes de patients
sont en cours, notamment 1’étude CORONA. Cette étude
a pour but de comparer en termes d’événements cardio-
vasculaires les effets de la rosuvastatine 10 mg au pla-
cebo chez des patients de plus de 60 ans porteurs d’une
insuffisance cardiaque d’origine ischémique symptoma-
tique (fraction d’éjection ventriculaire gauche inférieure
a 40 %).

L’étude GISSI-HF pour sa part a pour but de comparer
I’effet de la rosuvastatine 10 mg au placebo en termes de
mortalité toutes causes et d’hospitalisation pour raison car-
diovasculaire sur une population de patients avec une
insuffisance cardiaque chronique symptomatique quelle
que soit I’étiologie.
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Il EN PRATIQUE

Un certain nombre de données suggerent un effet bénéfique
du traitement par statines dans la réduction de la survenue
d’insuffisance cardiaque chez les patients coronariens indé-
pendamment de la réduction des événements ischémiques.
Parallelement, sur des analyses rétrospectives, il a été observé
un effet bénéfique en termes de mortalité de ce traitement sur
ces populations en insuffisance cardiaque.

Les études prospectives, effectuées sur des populations de
faible échantillon, au suivi limité, avec des cardiomyopathies
dilatées idiopathiques, n’ont pas montré d’effet délétere du
traitement par statines et suggerent une amélioration de la
fraction d’éjection ventriculaire gauche, du remodelage ven-
triculaire et de I’inflammation systémique de maniere
dose-dépendante.

On se doit donc d’attendre les résultats des études prospec-
tives randomisées actuellement en cours afin de conclure
quant aux effets des statines dans I’insuffisance cardiaque. ™
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